
PI^T* WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

i A Internationales Biiro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Paten tklassifikation 7 : 

C07D 273/04, 401/12, A61K 31/50, 
31/501, A61P 19/10, 11/06 



Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 00/26201 



(43) Internationales 

VerofTentlichungsdatum: 



11. Mai 2000 (11.05.00) 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP99/08047 

(22) Internationales Anmeldedatum: 23. Oktober 1999 (23.10.99) 



(30) Prioritatsdaten: 

198 50 701.1 4. November 1998 (04.11.98) DE 



(71) Anmelder (fiir alte Bestimmungsstaaten ausser US): MERCK 

PATENT GMBH [DE/DE]; Frankfurter Strasse 250, 
D-64293 Darmstadt (DE). 

(72) Erflnder; und 

(75), Erfinder/Anmelder (nur fur US): JONAS, Rochus [DE/DE]; 
Stormstrasse 7, D-6429 1 Darmstadt (DE). WOLF, Michael 
[DE/DE]; Nussbaumallee 59, D-64297 Darmstadt (DE). 
KLUXEN, Franz-Werner [DE/DE]; Bessunger Strasse 3, 
D-64285 Darmstadt (DE). 

(74) Gemeinsamer Vertreter: MERCK PATENT GMBH; Frank- 
furter Strasse 250, D-64293 Darmstadt (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, 
BG, BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, 
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, 
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, 
MK, MN, MW, MX. NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, 
SG, SI. SK. SL. TJ, TM, TR. TT, UA, UG. US, UZ, VN, 
YU, ZA, ZW, ARIPO Patent (GH. GM, KE, LS. MW, SD, 
SL, SZ, TZ, UG, ZW), eurasisches Patent (AM, AZ, BY, 
KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europaisches Patent (AT, BE, 
CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, 
NL t PT, SE), OAPI Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, 
GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Veroffentlicht 

Mil internationalem Recherchenbericht. 



(54) Title: B ENZO Y LP YR ID AZ1NES 

(54) Bezeichnung: BENZOYLPYR1DAZINE 




(57) Abstract 

The invention relates to benzoyl pyridazine derivatives of formula (I), wherein R', R 2 , R 3 and Q have the meaning denned in claim 
I. Said derivatives have a phosphodiesterase IV inhibiting effect and can be used in the treatment of osteoporosis, tumors, cachexia, 
atherosclerosis, rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, diabetes mellitus, inflammatory processes, allergies, asthma, autoimmune diseases 
and AIDS. 

(57) Zusammenfassung 

Benzoylpyridazinderivate der Formel (I), worin R 1 , R 2 , R 3 , und Q die in Ansprucri 1 angegebenen Bedeutungen haben, zeigen eine 
Phosphodiesterase IV-Hemmung und kbnnen zur Behandlung von Osteoporose, Tumoren, Kachexie, Atherosklerose, rheumatoide Arthritis, 
multiple Sklerose, Diabetes mellitus, entzilndlicher Prozesse, Allergien, Asthma, Autoimmunerkrankungen und AIDS eingesetzt werden. 
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Benzoylpyridazine 



Die Erfindung betrifft Benzoylpyridazinderivate der Formel I 




NH-COO-Q-R 3 



worin 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander -OH, OR 5 , -S-R 5 , 
-SO-R 5 , -SO2-R 5 Oder Hal, 

R 1 und R 2 zusammen auch -0-CH 2 -0-, 

R 3 NH 2l NHA, NAA' oder einen gesattigten Heterocycius mit 1 bis 4 

N-, 0- und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- 
oder dreifach durch Hal, A und/oder OA substituiert sein kann, 

Q fehlt oder verzweigtes oder unverzweigtes Alkylen mit 1-10 C- 

Atomen, 

R 5 A, Cycloalky! mit 3-7 C-Atomen, Alkylencycioalkyl mit 4-8 C- 

Atomen oder Alkenyl mit 2-8 C-Atomen, 

A, A' jeweils unabhangig voneinander Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen, 
das durch 1 bis 5 F- und/oder Cl-Atome substituiert sein kann 
und 

Hal F,Cl t Broderl 
bedeuten, 



sowie deren physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate. 
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1-Benzoyl-tetrahydropyridazine als Progesteron-Rezeptoriiganden sind 

z.B. in J. Med.Chem. 38. 4878 (1995) beschrieben. 

Andere Aryialkanoylpyridazine sind z.B. aus der DE 196 32 549 bekannt. 

5 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung - 
von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

10 Es wurde gefunden, da& dre Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei 
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften besit- 
zen. 

Insbesondere zeigen sie eine seiektive Phosphodiesterase IV-Hemmung, 
15 die mit einer intrazellularen Erhohung von cAMP verbunden ist (N. Som- 
meret a!., Nature Medicine, 1, 244-248 (1995)). 

Die PDE IV-Hemmung kann z.B. analog C.W. Davis in Biochim. biophys. 
Acta 797, 354-362 (1984) nachgewiesen werden. 

20 Die erftndungsgemaften Verbindungen konnen zur Behandlung von asth- 
matischen Erkrankungen eingesetzt werden. Die antiasthmatische Wir- 
kung der PDE !V-Hemmer ist z.B. von T.J. Torphy et al. in Thorax, 46, 
512-523 (1991) beschrieben und kann z. B. nach der Methode von T. Ois- 
son, Acta ailergologica 26, 438-447 (1971), bestimmt werden. 

25 

Da cAMP knochenabbauende Zellen hemmt und knochenaufbauende 
Zellen stimuiiert (S. Kasugai et al., M681 und K. Miyamoto, M 682, in Ab- 
stract der American Society for Bone and Mineral Research 18 th annual 
meeting, 1996), konnen die erfindungsgemaften Verbindungen zur Be- 
30 handlung von Osteoporose eingesetzt werden. 

Die Verbindungen zeigen aufterdem eine hemmende Wirkung auf die Bil- 
dung von TNF (Tumor Nekrose Faktor) und eignen sich daher zur Behand- 
lung von allergischen und entzundlichen Krankheiten, Autoimmunkrank- 
35 heiten und Transpiantatabstoftungsreaktionen. 
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Sie konnen zur Behandlung von Gedachtnisstorungen, Tumoren, Kache- 
xie, Atherosklerose, rheumatoide Arthritis, multiple Sklerose, Morbus 
Crohn, atopische Dermatitis, Diabetes mellitus, Ulzerative Kolitis und AIDS 
eingesetzt werden. 

5 

Die Wirkung von PDE IV-Hemmern bei der Behandlung von Asthma, ent- 
zundlichen Erkrankungen, Diabetes mellitus, atopischer Dermatitis, Pso- - 
riasis, AIDS, Tumorwachstum oder Tumormetastasen ist z.B. in der EP 77 
92 91 beschrieben. 

10 

Die antiinfiammatorische Wirkung der erfindungsgemaGen Substanzen 
und ihre Wirksamkeit zur Behandlung von z.B. Autoimmunerkrankungen, 
Multiplesklerose oder rheumatoider Arthritis kann analog den Methoden 
von N. Sommer et al., Nature Medicine, 1, 244-248 (1995) oder L. Sekut et 
15 al., Clin. Exp. Immunol., 100, 126-132 (1995) bestimmt werden. 

Die Wirkung von PDE IV-Hemmern bei der Tumorbehandlung ist z.B. in 
der WO 95 35 281, WO 95 17 399 oder WO 96 00 215 beschrieben. 

20 Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Ferner konnen sie als 
Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe einge- 
setzt werden. 

25 Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der 
Forme! I sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For- 
mel I nach Anspruch 1 sowie deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daG 
man eine Verbindung der Formel II 



30 




II 



worin 
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R 1 und R 2 die angegebenen in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 

5 mit einer Verbindung der Formel III 




III, 



worin 

Q und R 3 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, und 
15 L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 

oder 

20 

daft man eine Verbindung der Formel IV 



25 




IV 



worin 

30 

R' und R 2 die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung 
der Formel V 



R 3 -Q-0-CO-L V 

35 



worin 
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R und Q die angegebenen Bedeutungen haben, und 

L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe 

bedeutet, 

5 

umsetzt, 



und/oder daS man eine basische Verbindung der Formel I durch Behan- 
deln mit einer Saure in eines ihrer Salze uberfuhrt. 

10 

Vor- und nachstehend haben die Reste R 1 , R 2 , R 3 , Q und L die bei den 
Formeln I, II, III, IV und V angegebenen Bedeutungen, sofern nicht aus- 
drucklich etwas anderes angegeben ist. 

15 Die Verbindungen der Formel I konnen ein chirales Zentrum aufweisen 

und konnen daher in mehreren stereoisomeren Formen auftreten. Alle die- 
se Formen (z. B. R- und S-Formen) und deren Gemische (z. B. die R,S- 
Formen) sind in der Formel I eingeschlossen. 

Unter Solvaten versteht man z.B. die Hydrate oder Alkoholate der Verbin- 
20 dungen der Formel I. 

A und A' bedeutet vorzugsweise Alkyl, weiter bevorzugt durch 1 bis 5 Flu- 
or- und/oder Chloratome substituiertes Alkyl. 

25 In den vorstehenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atome, vorzugsweise 1, 2, 3, 4 oder 
5 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl, Trifluormethyi, Pen- 
tafluorethyl oder Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyl oder tert. -Butyl, aber auch n-Pentyl, neo-Pentyl oder IsopentyL 

30 

Cycloalkyl hat vorzugsweise 3-7 C-Atome und steht bevorzugt fur Cyclo- 
propyl und Cyclobutyl, weiterhin bevorzugt fur Cyclopentyl oder Cyclo- 
hexyl, ferner auch fur Cycloheptyl. 

35 Alkyiencycloalkyl hat vorzugsweise 4-8 C-Atome und steht bevorzugt fur 
Methylencyclopropyl und Methylencyclobutyi, weiterhin bevorzugt fur Me- 
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thylencyclopentyl und Methylencyclohexyl, ferner auch fur Methylen- 
cycloheptyl. 

Alkenyl steht vorzugsweise fur Vinyi, 1- oder 2-Propenyi, 1-Butenyl, Iso- 
5 butenyi, sek.-Butenyl, ferner bevorzugt ist 1-Pentenyl, iso-Pentenyl oder 1- 
Hexenyl. 

Alkylen ist unverzweigt oder verzweigt und bedeutet bevorzugt Methylen, 
Ethylen, ferner bevorzugt Propylen, Butyfen, Pentylen, Hexylen, ferner 
10 Heptylen, Octylen, Nonyien oder Decylen. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

*1 2 

Die Reste R und R konnen gleich oder verschieden sein und stehen in 
15 der 3- oder 4-Position des Phenylrings. Sie bedeuten beispielsweise un- 
abhangig voneinander Hydroxy, -S-CH 3 , -SO-CH 3t -S0 2 CH 3 , F, CI, Br oder 
I oder zusammen Methylendioxy. Besonders bevorzugt stehen sie aber 
jeweils fur Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Cyclopentoxy, oder aber 
fur Fluor-, Difluor-, Trifluormethoxy, 1-Fluor-, 2-Fluor-, 1 ,2-Difluor-, 2,2- 
20 Difluor-, 1 ,2,2-Trifluor- oder 2,2,2-Trifluorethoxy. 

R 1 bedeutet ganz besonders bevorzugt Methyl, Ethyl oder Isopropyl. R 2 
bedeutet ganz besonders bevorzugt Methyl. 

Q bedeutet vorzugsweise z.B. eine Bindung, Methylen, Ethylen, Propylen, 
25 Butylen oder Pentylen. 

Heterocyclus bedeutet vorzugsweise z.B. Piperidrnyl, Tetrahydrofuranyi 
oder Pyrroiidinyl. 

30 Der Rest R 3 bedeutet vorzugsweise weiterhin Amino, N-Methylamino, N,N- 
Dimethylamino, N-Ethylamino, N,N-Diethyfamino oder N-Methyl-piperidin- 
4-yl. 

Fur die gesamte Erfindung gilt, dad samtliche Reste, die mehrfach auf- 
35 treten, gleich oder verschieden sein konnen, d.h. unabhangig voneinander 
sind. 
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Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
gen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformeln la bis le ausgedruckt werden, die der Forme! I entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I ange- - 
gebene Bedeutung haben, worin jedoch 



10 



15 



in la 



R 1 und R 2 

Q 

R 3 



bedeuten; 



jeweils unabhangtg voneinander OA, 

Alkyien mit 1-6 C-Atomen und 

unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal 

oder A substituiertes Piperidinyl, Pyrazinyl oder Pyr- 

rolidinyi, 



20 



in lb 



R 1 und R 2 



bedeuten; 



jeweils unabhangig voneinander OA, 
fehlt oder Alkyien mit 1-6 C-Atomen und 
unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal 
oder A substituiertes Piperidinyl oder Pyrrolidinyl, 
NH 2 , NHA Oder NAA\ 



25 



30 



35 



in Ic 



R 1 und R 2 
Q 



bedeuten. 



zusammen -0-CH 2 -0-, 
fehlt oder Alkyien mit 1-6 C-Atomen und 
unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal 
oder A substituiertes Piperidinyl oder Pyrrolidinyl, 
NH 2l NHA oder NAA\ 



Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Ltteratur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), be- 
schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die ge- 
nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch 
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von an sich bekannten, hier nicht nahererwahnten Varianten Gebrauch 
machen. 

In den Verbindungen der Formeln II und IV haben R 1 und R 2 die angege- 
benen Bedeutungen, insbesondere die angegebenen bevorzugten Be- 
deutungen. 

In den Verbindungen der Formeln III und V steht Q vorzugsweise fur Me- 
thylen oder Ethyien, ferner bevorzugt fur Propylen Oder Butylen. 

R 3 hat in den Verbindungen der Formeln III und V die angegebenen be- 
vorzugten Bedeutungen, wahrend L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige 
veresterte OH-Gruppe bedeutet. 

Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese 
vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methyl- 
sulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- 
oder p-Tolylsulfonyloxy, ferner auch 2-Naphthalinsuifonyloxy). 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebiidet werden, 
so daG. man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 

Die Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, in- 
dem man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III um- 
setzt. 

Die Ausgangsstoffe der Formeln il und III sind teilweise bekannt.' Sofern 
sie nicht bekannt sind, konnen sie nach an sich bekannten Methoden her- 
gestellt werden. 

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit 
den Verbindungen der Formel III in Gegenwart oder Abwesenheit eines 
inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 
150°, vorzugsweise zwischen 20 und 100°. 
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Als inerte Losungsmittei eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwassertoffe wie 
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan.Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 

5 Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanoi oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Te- 
trahydrofuran (THF) oder Dioxan; Giykolether wie Ethylenglykolmono- 
methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylen- 
glykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide 

10 wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitriie wie 
Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; 
Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie 
Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der 
genannten Losungsmittei. 

15 

Verbindungen der Formel I konnen weiterhin erhalten werden, indem man 
Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der Formel V umsetzt. 
Die Ausgangsverbindungen der Formeln IV und V sind in der Regel be- 
kannt. Sind sie nicht bekannt, so konnen sie nach an sich bekannten Me- 
20 thoden hergestellt werden. 

So ist z.B. die Herstellung von 1-Benzoyl-tetrahydropyridazin in J. Med. 
Chem. 38, 4878 (1995) beschrieben. 

In den Verbindungen der Formel V bedeutet der Rest -CO-L eine vor- 
25 aktivierte Carbonsaure, vorzugsweise ein Carbonsaurehalogenid. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der 
Formel V erfolgt unter den gieichen Bedingungen, betreffend die Reak- 
tionszeit, Temperatur und Losungsmittei, wie dies fur die Umsetzung der 
30 Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III beschrieben 
ist. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
35 valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittei 
wie Ethanol und anschliefiendes Eindam'pfen. Fur diese Umsetzung kom- 
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men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Sai- 
ze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. 
Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chtor- 
wasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 

5 phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische 
ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Amei- - 
sensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, 
Maionsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, 

10 Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascor- 
binsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan-oder Ethansulfonsaure, 
Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsuifonsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Satze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. 

1 5 Pikrate, konnen zur Isoiierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen 
der Formel I verwendet werden. 

Andererseits konnen, fails gewunscht, die freien Basen der Formel I aus 
ihren Saizen mit Basen (z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder - 
20 carbonat) in Freiheit gesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Saize zur Her- 
stellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht- 
25 chemischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem 
festen, fiussigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und gege- 
benenfalls in Kombination mit einem oder mehrereri weiteren Wirkstoffen 
in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

30 Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittel der Formel I und ihre 
physiologisch unbedenklichen Salze als Phosphodiesterase IV-Hemmer. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer 
35 physiologisch unbedenklichen Saize. 
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Diese Zubereitungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 
anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), 
parenterafe Oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylal- 
kohoie, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Giycertntriacetat, Gelatine, 
Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. 
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oderTropfen, zur rektalen An- 
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vor- 
zugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emuisio- 
nen oder Implantate, fur die topische Anwendung Saiben, Cremes oder 
Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch iyophilisiert und die erhalte- 
nen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet 
werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder 
Hiifsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabiiisierungs- und/oder Netzmit- 
tel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, 
Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder ein oder mehrere weite- 
re Wirkstoffe enthaiten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formei I und ihre physiologisch unbedenklichen 
Salze konnen bei der Bekampfung von Krankheiten, bei denen eine Erho- 
hung des cAMP(cyclo-Adenosin-monophosphat)-Spiegels zu Entzun- 
dungshemmung oder -verhinderung und Muskelentspannung fuhrt, einge- 
setzt werden. Besondere Verwendung konnen die erfindungsgemaSen 
Verbindungen bei der Behandlung von Allergien, Asthma, chronischer 
Bronchitis, atopischer Dermatitis, Psoriasis und anderer Hautkrankheiten 
und Autoimmunerkrankungen finden. 

Dabei werden die erfindungsgemaften Substanzen in der Regel vorzugs- 
weise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwi- 
schen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Do- 
sierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korperge- 
wicht. Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von den ver- 
schiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der einge- 
setzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, alfgemeinen Ge- 
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sundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeit- 
punkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkom- 
bination'und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcherdie Therapie gilt. 
Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere Asymmetriezentren 
enthalten. In diesem Fall liegen sie gewohnlich in racemischer Form vor... 
Erhaltene Racemate konnen nach an sich bekannten Methoden mecha- 
nisch oder chemisch in ihre Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise 
werden aus dem racemischen Gemisch durch Umsetzung mit einem op- 
tisch-aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. 

Naturfich ist es auch moglich, optisch aktive Verbindungen der Formel I 
nach den oben beschriebenen Methoden zu erhalten, indem man Aus- 
gangsstoffe verwendet, die bereits optisch aktiv sind. 

Die Formel I umschliefct alle Stereoisomeren und deren Gemische, z.B. 
die Racemate. 



Vor- und nachstehend sind aile Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethyla- 
cetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase Ciber 
Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kiesetgel 
und /oder durch Kristallisation. 



Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoG-lonisation) M + 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H) + 

30 

Beispiel 1 



Eine Losung von 1,40 g 1-(4-Aminobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxy- 
phenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyridazin ("AB") in 80 ml Dichlormethan und 0,8 
35 ml Pyridin wird mit 0,9 g Chlorameisensauredimethyiaminopropylester in 
15 ml Dichlormethan versetzt und 2 Stunden nachgeruhrt Man arbeitet 
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wie ublich auf und erhalt 1,6 g {4-[3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydropyridazin-1-ylcarbonyi]-phenyl}-carbaminsaure-(3-dimethyl- 
aminopropyi)-ester, Hemifumarat, F. 193°. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "AB" 

mit Chlorameisensaure-(N-methylpiperidin-4-yl)-ester: 

{4-[3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,2,3 ( 4-tetrahydropyridazin-1- 
ylcarbonyl]-phenyl}-carbaminsaure-(N-methyfpiperidin-4-yl)-ester 1 
Hydrochlorid, F. 243°. 

Analog erhalt man durch Umsetzung 

von 1-(4-Aminobenzoyl)-3-(3-lsopropoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydropyridazin 

mit Chiorameisensauredimethylaminopropylester 

{4-[3-(3-lsopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,2 l 3,4-tetrahydropyridazin-1- 
ylcarbonyl]-phenyl}-carbaminsaure-(3-dimethylaminopropyl)-ester, Hydro- 
chlorid, F. 213°. 

Analog erhalt man durch Umsetzung 

von 1-(3-Aminobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydropyridazin 

mit Chlorameisensauredimethylaminopropylester 

{S-IS^S-Ethoxy^-methoxyphenyO-I^.S^-tetrahydropyridazin-l- 
ylcarbonylJ-phenylJ-carbaminsaure^S-dimethylaminopropyO-ester^Fuma- 
rat, F. 181°. 

Beispiei 2 



Analog Beispiei 1 erhalt man die Verbindungen 
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{3-[3-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydro- 
pyridazin-1-ylcarbonyl]-phenyf}-carbaminsaure-(3-dimethylaminopropyl)- 
ester, Hydrochlorid, F. 235°; 

{3-[3-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1 ( 2,3,4-tetrahydro- 
pyrida2in-1-ylcarbonyl]-phenyi}-carbaminsaure-(N-methylpiperidin-4-yl)- 
ester, 

{3-[3-(3-Propyloxy-4-methoxyphenyl)-1 t 2 t 3 t 4-tetrahydropyridazin-1- 
ylcarbonyl]-phenyl}-carbaminsaure-(3-dimethytaminopropyl)-ester, Hydro- 
chlorid, F. 189°; 

{4-[3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyridazin-1-ylcarbonyl]- 
phenyl}-carbanninsaure-(3-dimethylaminopropyl)-ester, Hydrochlorid, F. 
175°; 

{4-[3-(3 l 4-Diethoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydropyridazin-1-y!carbonyl]- 
phenyl}-carbaminsaure-(N-methylpiperidin-4-yl)-ester ( Fumarat, F. 202°; 

{3-[3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1,2,3 ) 4-tetrahydropyridazin-1- 
ylcarbonyll-phenylJ-carbaminsaure^S-dimethylaminopropylJ-ester, Hydro- 
chlorid, F. 204°; 

{4-[3-(3 ) 4-Dimethoxyphenyi)-1,2 l 3 1 4-tetrahydropyridazin-1- 
ylcarbonyl]-phenyl}-carbaminsaure-(3-dimethylaminopropyi)-ester 1 Fuma- 
rat, F. 180°. 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Injektionsglaser 

5 Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 i zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingesteilt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In- 
jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff, 

10 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, giefct in Formen und lafit er- 
15 kalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel !, 9,38 g 
20 NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stelft auf pH 6,8 ein, 
fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

25 Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

30 Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher 
Weise zu Tabletten verprefit, derart, daft jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
35 enthalt. 
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Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten geprefit, die anschlie&end in ublicher 
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, KartoffelstSrke, Talk, Tragant 
5 und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatine- 
10 kapseln gefullt, so daS jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destiiliertem 
15 Wasser wird sterii filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilisiert und sterii verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirk- 
stoff. 

Beispiel I: Inhalations-Spray 

20 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel i in 10 i isotonischer NaCI-Losung und 
fullt die Losung in handelsubliche SpruhgefaGe mit Pump-Mechanismus. 
Die Losung kann in Mund oder Nase gespruht werden. Ein SpruhstoG (et- 
wa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 

25 



30 



35 



WO 00/26201 PCT/EP99/08047 

- 17.- 



Patentanspruche 

1 Verbindungen der Formel I 



10 



15 



20 



25 



30 




NH-COO-Q-R 3 



worm 

R 1 . R 2 jeweils unabhangig voneinander -OH, OR 5 , -S-R 5 
-SO-R 5 , -S0 2 -R 5 Oder Hal, 

R 1 und R 2 zusammen auch -0-CH 2 -0-, 

r3 NH 2l NHA, NAA' oder einen gesattigten Heterocyclus 

mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, der unsubstituiert 
Oder ein- r zwei- Oder dreifach durch Hal, A und/oder OA 
substituiert sein kann, 

Q fehlt Oder verzweigtes Oder unverzweigtes Alkylen mit 1- 

10 C-Atomen, 

R 5 A, Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, Alkylencycloalkyl mit 4- 

8 C-Atomen oder Alkenyl mit 2-8 C-Atomen, 

A, A' jeweils unabhangig voneinander Alkyl mit 1 bis 10 C- 

Atomen, das durch 1 bis 5 F- und/oder Cl-Atome 
substituiert sein kann und 

Hal F, CI, Br oder I 



bedeuten, 
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sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate. 

2. Verbindungen der Formel I gemafc Anspruch 1 

5 (a) {4-[3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,2,3 l 4-tetrahydropyrida2in-1- 

ylcarbonyl]-phenyl}-carbaminsaure-(3-dimethylaminopropyl)- 
ester; 

(b) {4-[3-(3-Ethoxy-4-methoxypheny!)-1,2,3 f 4-tetrahydropyridazin- 
1 0 1 -yicarbony!]-phenyl}-carbaminsaure-(N-methyipiperidin-4-yl)- 

ester; 

(c) {4-[3-(3-lsopropoxy-4-methoxyphenyl)-1 ) 2,3,4-tetrahydro- 
pyridazin-1-yicarbonyl]-phenyl}-carbaminsaure-(3-dimethyl- 

1 5 aminopropyl)-ester; 

(d) {3-[3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyi)-1 f 2,3,4-tetrahydropyridazin-1- 
ylcarbonyl]-phenyl}-carbaminsaure-(3-dimethylaminopropyl)- 
ester; 

20 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Satze und Solvate. 

3, Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach An- 
spruch 1 sowie deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, dafc man ei- 

25 ne Verbindung der Formel II 



30 




worin 



35 



R 1 und R 2 die angegebenen in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun- 
gen haben, 
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10 



15 



25 



30 



miteinerVerbindung der Forme! ill 



0 ^NH-COO-Q-R3 



wonn 



Q und R 3 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
und 

L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH- 

Gruppe bedeutet, 



umsetzt, 
Oder 

20 daG man eine Verbindung der Formel IV 




IV 



worm 



R 1 und R 2 die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbin- 
dung der Formel V 



R 3 -Q-0-CO-L V 



35 



worin 
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R 3 und Q die angegebenen Bedeutungen haben, und 
L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe 
bedeutet, 

umsetzt, 

und/oder daS man eine basische Verbindung der Formel I durch Be-- 
handeln mit einer Saure in eines ihrer Salze uberfuhrt 

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch 
gekennzeichnet, daS man eine Verbindung der Formel I nach An- 
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze 
zusammen mit mindestens einem festen, flussigen Oder halb- 
flussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform 
bringt. 

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an mindestens einer Verbindung der Forme! I nach Anspruch 1 
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Salze zur Bekampfung von Osteoporose, Tumoren, 
Kachexie, Atheroskierose, rheumatoide Arthritis, multiple Sklerose, 
Diabetes mellitus, ulzerative Kolitis, entzundlichen Krankheiten, Aller- 
gien, Asthma, Autoimmunerkrankungen, AIDS und Transplantat- 
absto&ungsreaktionen. 

Arzneimittei der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch un-. 
bedenklichen Salze als Phosphodiesterase IV-Hemmer. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/- 
oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung eines 
Arzneimittels. 
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9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 

und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze bei der Bekamp- 
fung. von Krankheiten. 
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dam boanspruchien FriontAtadatum verofferrtiicht wo rdan ist 

Datum das Abschlusses dar mternationalen Recnercne 



T" Spatere Verdffanttichung, die nach dam intarnatlonaian Anmaidedatum 
Oder dam Prioritatsdatum veroffentlicht wordan ist und mrt der 
Anmaldung nicht kollidierl. aondarn nur rum Verstandnis dea der 
Erfindiing zugrundeliagenden Prinzips odar der ihr zugrundaliegenden 
Theone angagaben ist 

•X" Veroffentlichung von besonderer Bedautung; die beanspruchte Erfindung 
kann allem autgrund diaser Vai offentlichung nicht als rteu Oder au1 
erfinderiacher Tatigkeit beruhand betrachtot warden 

"Y" Verdffantlichung von beaondarar Bedautung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erf indarischer Tatigkeit oeruhend betracntet 
warden, warm die Ver6ffentlichung mit einer Oder mghreran anderen 
Verdffentlichungen diaser Katagorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung (Or ainen Fachmann naheiiegend ist 
Vero/feniiichung. die Mitgliad darsoiban Patentfamille ist 
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